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Streszczenie

Na przefomie XIX | XX w. McColum dokonat odkrycia witaminy D w wyniku badani tranu, majacych na celu zidentyfikowanie
substancji o dziataniu przeciwkrzywiczym. Od tego czasu wiedza na temat jej roli w ludzkim organizmie systematycznie wzrasta.
Przez wiele lat uwazano, ze odgrywa ona jedynie role w regulacji gospodarki wapniowej. Odkrycie w potowie lat 70. ub. wieku
obecnosci receptora dla witaminy D — VDR (ang. Vitamin D Receptor) w wiekszosci komérek ludzkiego organizmu zwrécito uwage
na jej plejotropowe dziafanie. Na szczeg6lng uwage zastuguje wptyw wit. D na ryzyko choréb metabolicznych i nowotworzenia oraz
na dfugoterminowe efekty leczenia tych choréb. W artykule dokonano krétkiego przegladu wynikéw dotychczas przeprowadzonych
badarn dotyczacych tych zagadnier.
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Abstract

At the turn of the 19th and 20th century McColum made the discovery of vitamin D as a result of the research on cod liver oil, in order
to identify substances having anti ricets effect. Since that time, knowledge of its role in the human body systematically increases. For
many years it was thought that it only plays a role in regulating calcium economy. The discovery in the mid-1970s of the presence of
VDR- Vitamin D Receptor in most cells of the human body have turned attention to its pleiotropic effect. Special attention deserves
wit. D impact on the risk of metabolic diseases and of pre-neoplasia as well as the long-term effects of the treatment of these diseases.
The article presents a short review of the results of previously conducted studies on these issues.
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Wstep

wanej witaminy D jest uzalezniona od szerokosci geograficz-
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Sposrod licznych form witaminy D (wit. D) podstawowe
znaczenie majg witamina D2 (ergokalcyferol wystepujacy
w roslinach) oraz witamina D3 (cholekalcyferol). Najbardziej
efektywna jest witamina D3, ktorej aktywnos¢ w ludzkim orga-
nizmie utrzymuje sie najdtuzej. Obecnie za optymalne uznaje
sie stezenie witaminy D mieszczgce sie w zakresie 20-60 ng/
ml (50-750 nmol/l) u dzieci oraz 30-80 ng/ml (75-200 nmol/l)
u dorostych [1]. Endogenna synteza witaminy D odbywa sie
w skorze pod wptywem promieniowania UVB. llos¢ syntezo-

nej, w ktorej zyjemy, ilosci promieni stonecznych docierajgcych
do powierzchni skory, wieku, zawartosci melaniny w skorze
oraz stosowania kremow z filtrem [2-4]. Aktywacja witaminy
D odbywa sie w kilku etapach. Zawarta w skorze prowitamina
D3 czyli 7-dehydrocholesterol pod wptywem promieniowania
ulega przemianie w cholekalcyferol. W watrobie witamina D
zostaje przeksztalcona do 25-hydroksywitaminy D (kalcidiol),
nastepnie 1-a-hydroksylaza powoduje aktywacje kalcidiolu do
1,25-dwuhydroksywitaminy D (kalcitriol). Proces hydroksylacii
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kalcidiolu zachodzi gtéwnie w nerkach, ale rowniez w przewo-
dzie pokarmowym, migsniach, limfocytach oraz neuronach [5].
Enzym 1-a-hydroksylaza kodowana jest przez gen CYP27B1,
ktory znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu 12 w po-
zycji 14.1. Gen ten wykazuje ekspresje w komorkach nerki,
w tkance kostnej, ptucach, fozysku, watrobie i skorze. Najbar-
dziej aktywng forma witaminy D jest 1,25(0OH)2D, ktéra akty-
wuje receptor witaminy D (VDR) w ko$ciach, jelitach, nerkach,
przytarczycach i wielu innych tkankach [6-8]. W kolejnym eta-
pie kompleks kalcytriol- VDR wigze sie z receptorem retinowym
RXR. Utworzony w ten sposéb heterodimer ulega przytacze-
niu do sekwencji DNA w promotorach gendw regulatorowych
(VDRE). Nastepnie przytaczeniu ulegajg czynniki transkrypcyj-
ne, co skutkuje zmiang szybkosci transkrypciji genow. Efektem
koncowym jest aktywacja lub supresja az 200-500 gendw.

Witamina D i choroby metaboliczne

Otyfos¢

Otyto$¢ w krajach wysoko rozwinietych stanowi istotny
problem nie tylko spoteczny, ale przede wszystkim zdrowotny,
ze wzgledu na szereg powiktan, ktére powoduje. Za otytosc
uwaza sie stan, w ktérym tkanka ttuszczowa stanowi wiecej niz
20% masy ciata u mezczyzn oraz 25% u kobiet. Nadwaga/oty-
tos¢ nalezg do sktadowych zespotu metabolicznego, podobnie
jak insulinoopornos¢, nietolerancja glukozy, dyslipidemia oraz
nadcisnienie. W wielu publikacjach podkreslano odwrotng za-
leznos$¢ miedzy poziomem witaminy D a wskaznikiem BMI oraz
fakt, ze niedobdr tej witaminy czesciej wystepuje u ludzi z oty-
toscig [9]. Zjawisko to probowali wyjasni¢ w swoich badaniach
m.in. Wortsman i wsp., poréwnujac skutecznosc skornej synte-
zy wit. D u 0s6b z BMI powyzej 30 oraz tych z BMI mniejszym
niz 25. U 0s6b z nadwagg stwierdzili istotnie nizsze stezenia
1,25(0H)2D i wyzsze stezenia parathormonu w poréwnaniu do
0sob z grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku [10].
Podobne spostrzezenia poczynili Liu X i wsp. w grupie 443
dzieci i mtodziezy, potwierdzajac, ze skorna synteza witaminy
D jest zmniejszona u osdb z nadwaga [11]. Gtéwnym magazy-
nem witaminy D u ludzi jest tkanka tfuszczowa. U ludzi otytych
masywna tkanka ttuszczowa zatrzymuje witamine D, znacznie
utrudniajac jej uwalnianie do krwiobiegu [12] .

Cukrzyca

Wyniki licznych badan $wiadczg o tym, ze odpowiednie
stezenie witaminy D stanowi wazny czynnik w prewencji roz-
woju insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 1 oraz 2. Hypponen
i wsp. wykazali, ze niedobor witaminy D w pierwszym roku zy-
cia jest czynnikiem ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 1.
Analizowano grupe ponad 12 tysiecy dzieci, u ktorych suple-
mentowano witamine D w pierwszym roku zycia. Stwierdzono
w tej grupie zmniejszone ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 1
0 80 % w stosunku do ryzyka populacyjnego [13]. Pittas i wsp.
zwrocili uwage, ze niedobdr witaminy D zaburza funkcje ko-
morek B wysp trzustkowych i wydzielanie insuliny, co prowa-
dzi do wystgpienia cukrzycy typu 2. Opisano kilkka mechani-
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zmow ochronnego dziatania witaminy D w komorkach trzustki.
Obecnosc receptora VDR stwierdzono na wigkszosci ludzkich
komorek, w tym rowniez na komarkach B trzustki. Kalcytriol ta-
czgc sie z VDR pobudza komorki trzustki do produkcji insuliny
[14]. Na podstawie badan przeprowadzonych na szczurach
wykazano, ze kalcytriol przyspiesza réwniez przeksztatcenie
proinsuliny w insuline. Miejsce wigzania VDR znajduje sie w re-
gionie promotorowym genu ludzkiej insuliny [15]. Bland i wsp.
zwrocili uwage, ze polimorfizm Bsml i Apal receptora VDR
wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia cukrzycy [16,17].
Ponadto kalcytriol powodujgc zmiane ekspres;ji receptora VDR
ma wplyw na aktywnosc¢ insuliny. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Maestro i wsp. dziatanie kalcytriolu na promono-
cyty powodowato wzrost mRNA dla receptordw insuliny [18].
Receptory VDR obecne sg na komorkach uktadu odporno-
$ciowego: makrofagach i limfocytach T, ktore zawierajg 1- alfa-
hydroksylaze. Obecnos¢ tego enzymu powoduje aktywacije wi-
taminy D i synteze 1,25(0OH)2D przez komdrki odpornosciowe.
W niewydolnosci nerek, w ktorej nastepuje obnizenie stezenia
10,,25(0H)2D3, dochodzi do zaburzenia wydzielania insuliny,
zmniejszenia wrazliwosci komorek B trzustki na glikemie oraz
insulinoopornosci tkanek obwodowych. Ponadto witamina
D ma dziatanie prozapalne w trzustce poprzez hamowanie
zdolnosci komorek dendrytycznych do prezentacji antygenow
oraz zwiekszenie syntezy IL-4 i hamowanie produkciji INF-Y, IL
2 i IL-5 [19]. W badaniu przeprowadzonym przez Mohamad
i wsp. analizowano grupe 100 pacjentéw z cukrzycg typu 2,
ktorzy otrzymywali 4500 j.m/dobe witaminy D przez 2 miesig-
ce. Oceniano poziom witaminy D, glikemie na czczo (FBG),
hemoglobine glikowang A1c (HbA1c) oraz profil lipidowy przed
i po suplementacji. Zaobserwowano, ze zarowno FBG i HbA1c,
jak i profil lipidowy znacznie sie obnizyty, a profil lipidowy ulegt
poprawie po systematycznym podawaniu witaminy D. Jedno-
czesnie u chorych na cukrzyce z wysokim poziomem 25(0OH)
D (powyzej 61ng/ml) stwierdzono znamiennie nizsze stezenie
LDL-cholesterolu oraz znacznie wyzsze stezenie cholesterolu
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C). Wyniki tych badan po-
twierdzity, ze suplementacja witaming D moze by¢ korzystna
dla pacjentéw z cukrzyca, poniewaz poprawia kontrole glikemii.
Pacjenci z cukrzyca i wysokim stezeniem 25(0OH)D (powyzej 61
ng/ml) wykazywali lepsze profile lipidowe [20]. Do podobnych
wnioskow prowadzi randomizowane badanie przeprowadzone
przez Yousefi i wsp., w ktorym 28 pacjentéw z cukrzycg typu
2 otrzymywato 100 mikrogramoéw (4000 IU) witaminy D oraz
30 pacjentéw placebo przez 2 miesigce w okresie miedzy
wrze$niem 2012 a lutym 2013. Wplyw witaminy D na kontro-
le glikemii oceniano na podstawie pomiaru wartosci HbA1c
i opornosci na insuline wyrazonej HOMA-IR na poczatku ba-
dania i po jego zakonczeniu. Stwierdzono znaczne obnizenie
stezenia HbA1c (od 7,29 = 0,22% do 6,76 = 0,18%, P <0,001)
oraz stezenia insuliny na czczo (od 8,24 = 0,97 ulU / ml do
6,55 = 0,28 ulU / ml; p = 0,048), lecz nieistotne zmniejszenie
HOMA-IR w grupie 0s6b z suplementacija witaminy D. Badanie
potwierdza wniosek, ze suplementacja witaminy D ma korzyst-
ny wptyw na homeostaze glukozy i moze zwigksza¢ wrazliwos¢
na insuline u pacjentéw z cukrzycg typu 2 [21].
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Zespot metaboliczny

W badaniach przeprowadzonych przez Botella- Carretero
w grupie otytych pacjentow stwierdzono, ze objawy zespotu
metabolicznego czesciej wystepowaly u otytych oséb z nie-
doborem witaminy D w poréwnaniu do grupy kontrolnej oséb
z nadwaga i bez deficytu stezenia witaminy D [22]. Auwerx wy-
kazat, ze u 0sob z niskim stezeniem witaminy D dochodzi do
spadku stezenia apolipoproteiny A-1 i HDL-C, co sprzyja wzro-
stowi stezenia triglicerydéw we krwi, dyslipidemii i rozwojowi
zespotu metabolicznego [23].

Witamina D w chorobach immunologicznych

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na to, ze nie-
dobdr witaminy D jest jednym z czynnikdw wptywajgcych na
rozwoj choréb immunologicznych. Niedobdr witaminy D cze-
Sciej wystepuje u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit, reu-
matoidalnym zapaleniem stawdw oraz w chorobach tarczycy.

Niekorzystng korelacje pomiedzy niskim stezeniem witaminy
D a przebiegiem choroby stwierdzono w chorobach tarczycy.
S6nmezgoz i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym poréwny-
wali poziom witaminy D u 68 dzieci z chorobg Hashimoto w wie-
ku 12 = 4 lat i 68 zdrowych dzieci w wieku 10 = 4 lat. Oceniano
parametry metabolizmu wapnia, stezenia anty-TPO, anty-TG i 25
hydroksywitaminy D (25(OH)D. Srednie stezenia 25(0H)D byly
istotnie nizsze u pacjentow z chorobg Hashimoto w poréwna-
niu do grupy kontrolnej (16,8 + 9,3 i 24,1 = 9,4 ng/ml) [24].
Chaudhary i wsp. analizowali wptyw uzupetniania witaminy D na
leczenie autoimmunologicznych zaburzen tarczycy (AITD). Gru-
pe badang stanowito 102 pacjentéw z nowo rozpoznang AlTD
(kryteria: TPO-Ab> 34 Kj.m. / L i/lub zapalenie tarczycy potwier-
dzone badaniem USG ). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy 1 (grupa interwencyjna) i grupy 2 (grupa kontrolna). Grupa
1 otrzymywata 60 000 jm cholekalcyferolu tygodniowo i 500 mg
wapnia / dobe przez 8 tygodni. Grupa 2 otrzymywata jedynie
500 mg wapnia / dobe przez 8 tygodni. Odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako co najmniej 25% spadek miana TPO-Ab. Po 3
miesigcach obserwacji nastapit znaczny spadek TPO-Ab w gru-
pie 1 (-46,73%) w poréwnaniu do grupy 2 (-16,6%) [25].

Doltshahi i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym ocenia-
li zwigzek miedzy stezeniem witaminy D w krwi a aktywnoscig
choroby u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelit. Badano
grupe 50 pacjentow ze $rednig wieku 36,98 (+=11,81) lat. Wy-
niki analizy wykazaly, ze $rednie stezenia 25(0OH)D w surowicy
byly istotnie wyzsze w grupie z ,fagodng aktywnoscig choro-
by” (27,06 = 6,56 ng/ml) anizeli w grupie z ,umiarkowang ak-
tywnoscig choroby” (11,14 = 4,03 ng/ml) [26]. Kabbani i wsp.
stwierdzili, ze niskie stezenie witaminy D jest zwigzane z wigk-
szg aktywnoscig choroby oraz zwiekszonym ryzykiem opera-
cji i hospitalizacji u pacjentéw z immunologiczng chorobg jelit
(IBD). Analizowang grupe stanowito 965 pacjentow z IBD (61,9%
z rozpoznaniem choroby Crohna i 38,1 % z wrzodziejacym za-
paleniem jelita grubego). Srednia wieku badanej grupy wyno-
sita 44 lata, 52,3% stanowity kobiety. Wsrdd nich 29,9% miato
niskie i srednie poziomy witaminy D. W okresie 5-letniej obser-

wacji stwierdzono, ze pacjenci z niskim stezeniem witaminy D
istotnie czesciej wymagali sterydoterapii, lekow biologicznych,
wykonywania tomografii, wizyt na oddziatach ratunkowych, ho-
spitalizacji i leczenia chirurgicznego w poréwnaniu do pacjentow
z prawidtowymi poziomami witaminy D [27]. Ponadto w badaniu
przeprowadzonym przez Froicu i wsp. na modelach zwierze-
cych z wytgczonym genem IL-10 udowodniono, ze dodatkowe
wytgczenie genu VDR pogarsza przebieg nieswoistych zapalen
jelit i powoduje 100% $miertelnos¢ w 8 tygodniu zycia [28].

Zhang i wsp. zwracajg uwage, ze niski poziom witaminy
D odgrywa role w patogenezie stwardnienia rozsianego (SM).
Badanie obejmowalo grupe 141 pacjentéw z SM, u ktérych
oceniono stezenie witaminy D w surowicy. Wynosifo ono 15,9
(IQR, 11.4-24.4) ng/ml i byto istotnie nizsze w poréwnaniu do
osob zdrowych (20,6ng/ml [IQR, 15.3-27.7]). Wykazano row-
niez ujemna korelacje pomiedzy poziomem 25(0OH)D i punkta-
cja w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (EDSS) [29].
Murger i wsp. badali ochronny wptyw suplementaciji witaminy D
na ryzyko zachorowania na stwardnienie rozsiane. Spozycie wi-
taminy D oceniano w dwdch duzych grupach kobiet: ,HealthStu-
dy (NHS; 92,253 kobiet) oraz pielegniarek NursesHealthStudy |I
(NHS 1I; 95,310 kobiet ) przy rozpoczeciu badania i aktualizowa-
no co 4 lata. W czasie obserwacji potwierdzono 173 przypadki
zachorowania na stwardnienie rozsiane, przy czym spozycie
witaminy D z suplementéw byfo odwrotnie proporcjonalne do
ryzyka tej choroby. Ryzyko wzgledne u kobiet, ktdre przyjmowaty
co najmniej 400 IU dziennie, w poréwnaniu do kobiet bez do-
datkowego spozycia witaminy D wynosito 0,59 (95% przedziat
ufnosci 0,38 do 0,91, p dla trendu = 0,006) [30].

Mechanizm przeciwnowotworowego
dziatania wit. D

Przeciwnowotworowe dziatanie witaminy D odbywa sie po-
przez wiele mechanizmdw. Jednym nich jest hamujacy wptyw
wit. D na cykl komorkowy.Potwierdzili to w swoich badaniach
Moukayed i Grant, badajgc wptyw wit. D na komorki kolczy-
stokomorkowego raka gtowy i szyi [31]. Leczenie z udziatem
witaminy D powodowalo wzrost stezenia GADD45alfa, induk-
cje inhibitora kinazy p21 oraz zatrzymanie proliferacji komorek
w fazie GO/G1 [32]. Podobne dziatanie potwierdzono takze
w ludzkich komdrkach czerniaka [33]. W badaniach przepro-
wadzonych na komorkach raka prostaty odnotowano odwrot-
ng zaleznosc¢ pomiedzy ekspresja receptora witaminy D (VDR)
i antyproliferacyjng odpowiedzig 1,25(0OH)2D w dwdch liniach
komorkowych ludzkiego raka prostaty (LNCaP i ALVA 31). He-
terodimervit D- VDR poprzez pofgczenie z miejscami regula-
torowymi w promotorach genu p21 uniemozliwia fosforylacje
biatka retinoblastoma przez hamowanie kinaz CDK, co przy-
czynia sie do zahamowania cyklu komorkowego w fazie G1
[34]. Podobny mechanizm dziatania cholekalcyferolu odkryto
w komorkach biataczkowych [35]. W komorkach raka prostaty
obserwowano réwniez hamowanie cyklooksygenazy 2 przez
witamine D, a tym samym jej hamujgcy wptyw na prostaglan-
dyny stymulujgce wzrost komorkowy [36]. W komdrkach tych
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obserwowano takze zdolnos¢ cholekalcyferolu do ogranicza-
nia angiogenezy [37]. Ponadto podkredlano wptyw choleka-
cyferolu na aktywacje procesow prowadzgcych do $mierci
komorek na drodze apoptozy w komorkach raka sutka. Anali-
zowano dziafanie 1,25(0H)2D i syntetycznego analogu witami-
ny D (EB1089) na wskazniki apoptozy w hodowanych ludzkich
komorkach raka sutka [38]. Wykazano, ze 1,25(0OH)2D moze
indukowac apoptoze albo posrednio poprzez wptyw na insuli-
nopodobny receptor wzrostu i czynnik martwicy nowotworu-al-
fa lub bardziej bezposrednio za pomocg systemu rodziny Bcl-
2, receptorow $mierci i szlakow kinazy biatkowej aktywowanej
stresem. Dziatanie zwigzkéw witaminy D z ekspresjg dwoch
onkoprotein, ktére regulujg apoptoze, Bcl-2 i p53, badano
metodg analizy typu Western, wykazujac hamujacy wptyw
cholekalcyferolu na ekspresje protoonkogenu Bcl-2 [39]. Na-
tomiast w komorkach raka okreznicy pod wptywem witaminy
D obserwowano zwigkszong aktywacje proapoptycznej cyto-
kiny TGFB1 [40]. W komodrkach glejaka badanych w popula-
cji szczurow w wyniku dziatania cholekalcyferolu dostrzezono
zwiekszenie ekspresji p53 oraz indukcje apoptozy [41].Figu-
reoa wykazat, ze w komorkach raka prostaty wit. D powoduje
aktywacje czynnika wzrostu oraz IGFBP3, ktérego stezenie ule-
ga zmniejszeniu w momencie przerzutowania nowotworu [42].
Przeciwnowotworowe dziatanie witaminy D3 odbywa sie row-
niez na drodze hamowania angiogenezy. Zjawisko to wyste-
powato m.in. w badaniach nad komorkami raka jelita grubego
i raka piersi. 1,25(0OH)2D powoduje zahamowanie wydzielania
VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn), ET1 (endotelinat),
Glut-10 oraz biafek niezbednych do indukcji angiogenezy [43].
Do prawidtowego ochronnego dziatania wit. D niezbedna jest
obecnos¢ receptora VDR. W badaniach klinicznych wyka-
zano, ze obecnos¢ polimorfizméw w locus VDR moze mie¢
wptyw na rozwoj nowotworéw u czfowieka. W badaniu wybra-
nych polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP) w ge-
nie VDR, Bsml (rs1544410; A> G) Foki (rs 2228570; C> T),
Taqgl (rs731236; T> C), Apal (rs 7975232; C> T) oraz CDX-2
(rs11568820; a> G) podjeto probe oceny ich roli predykcyjnej
u pediatrycznych pacjentow z guzami litymi. tgcznie przeanali-
zowano grupe 111 dzieci, stwierdzajgc, ze w Fokl (wariant po-
limorficzny genu receptora witaminy D) genotyp heterozygoty
CT jest stabo zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia
guzéw litych u dzieci, podczas gdy genotyp CC byt zwigza-
ny ze zmniejszonym ryzykiem [44]. W metaanalizie wykazano,
ze genotyp FF polimorfizmu Fokl (Rs 10735810) jest istotnie
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem raka jajnika i raka skory
[45].Raimondi i wsp. badali zwigzek polimorfizsmu BSMI (Rs
1544410) z ryzykiem rozwoju nowotworu. Wykazali, ze geno-
typy BB i Bb zwigzane sg ze znacznie mniejszym ryzykiem za-
chorowania na raka jelita grubego i skory. Stwierdzono znacza-
cg redukcje (6-7%) ryzyka rozwoju raka w dowolnym miejscu
u nosicieli genotypu Bb oraz Bsml genotypu BB.W przypadku
raka skory znaczng redukcja ryzyka zaobserwowano dla nosi-
cieli genotypu BB [46].
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Wptyw wit. D3 na nowotwory

Liczne badania wskazujg na korelacje poziomu witaminy
D z ryzykiem wystgpienia choréb nowotworowych, m.in. biata-
czek, chtoniakow, raka jelita grubego, piersi, macicy, jajnikow,
gruczotu krokowego. Zwrocono uwage na zalezno$¢ miedzy
porg roku, w ktérej postawiono diagnoze, a przezywalnoscig
chorych [47]. Obserwowano, ze u 0sob, u ktdérych rozpozna-
nie nowotworu wystgpito w porze letniej, czas przezycia byt
dtuzszy w poréwnaniu do pacjentéw zdiagnozowanych w zi-
mie. Szekely i wsp. wykazali, ze catkowity czas przezycia byt
diuzszy u pacjentow ze zdiagnozowanym DLBCL (chtoniak
rozlany z duzych komorek B) w miesigcach letnich [48]. Na za-
leznos¢ ryzyka wystgpienia nowotworu od stopnia ekspozycii
na dziatanie promieni stonecznych zwrocili uwage w swoich
pracach Grant i wsp. oraz Garland i wsp. Wykazali oni zmniej-
szong umieralnos¢ na nowotwory m.in jelita grubego, pe-
cherza moczowedo, piersi, zotgdka, pecherzyka zotciowego,
jajnika, prostaty, nerki i trzonu macicy w populacjach, w kto-
rych ekspozycja na dziatanie promieniowania UVB byfa wigk-
sza [49,50]. Podobna korelacje obserwowali Smedby i wsp.,
wskazujgc na mniejsze ryzyko rozwoju chtoniakéw nieziarni-
czych u osdb eksponowanych na promieniowanie UVB [51].
Analizowano réwniez wptyw poziomu witaminy D na przezy-
walnos¢ bez nawrotéw choroby nowotworowej [52]. U pa-
cjentdw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca potwierdzono,
ze chorzy z wyzszym stezeniem witaminy D w poréwnaniu do
pacjentow z nizszym stezeniem czesciej przezywali 5 lat bez
nawrotow. Wykazano réwniez wptyw suplementacji witaminy
D na wystepowanie nowotwordw piersi. Mniejsze ryzyko wy-
stgpienia raka piersi o 13% stwierdzono u kobiet z wysokim
stezeniem wit. D w porownaniu do grupy kobiet ze stezeniem
niskim [53]. Do podobnych wnioskéw prowadzi badanie,
w ktérym przeanalizowano grupe 200 pacjentek z rakiem sut-
ka w réznych stadiach choroby: u 23,5% chorych wystepowat
znaczny niedobdr wit. D, 37,5% miato tagodny niedobor wita-
miny D [54]. Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy niskim
poziomem witaminy D i zaawansowanym stadium raka piersi,
zwlaszcza u pacjentek w wieku pomenopauzalnym. Zwrécono
uwage na to, ze zmniejszenie ekspresji receptora dla witami-
ny D w komorkach raka piersi przyspiesza wzrost nowotworu
pierwotnego i pozwala na rozwdj przerzutdw, co potwierdza
wptyw witaminy D w ttumieniu przerzutow BCA. Ponadto w ba-
daniach in vivo w 2 mysich modelach BCA wykazano, ze wi-
tamina D hamuje ekspresje genu progresji nowotworu D1,
a w sytuacji niedoboru witaminy D droga ta jest zniesiona [55].
U pacjentek z rozpoznanym rakiem jajnika, u ktérych stezenie
wit. D byto nizsze niz 10 ng/ml, odnotowano nizszy odsetek
5-letnich przezyc¢ [566]. Stwierdzono rowniez, ze niski poziom
witaminy D w surowicy byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia raka pgcherza moczowego [57]. Jozwicki i wsp.
przeanalizowali VDR i CYP27B1 w probkach z guzow i tka-
nek od 71 pacjentéw z rakiem pecherza moczowego celem
oceny ekspresji VDR i CYP27B1 jako markera prognostyczne-
go i rokowniczego. Stwierdzono zmniejszong ekspresje VDR
i CYP27B1 u chorych z nowotworem pecherza moczowego
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w poréwnaniu do zdrowej tkanki. Wykazano silng zaleznos¢
pomiedzy ekspresjg VDR i stadium raka pecherza moczowe-
go, przy braku takiej korelacji dla CYP27B1. Progresja raka
nabtonka drog moczowych i pecherza oraz zmniejszenie
czasu przezycia byly zwigzane ze zmniejszeniem ekspresiji
VDR. Wyniki tych badan moga sugerowac, ze zmniejszona
ekspresja VDR moze by¢ gorszym czynnikiem rokowniczym,
a dodatkowa suplementacja witaminy D moze stanowi¢ uzu-
petnienie leczenia raka pecherza moczowego [58]. Fang oraz
wsp. zbadali zwigzek miedzy osoczowym stezeniem 25(0OH)
D a s$miertelnoscig w grupie 1822 chorych na raka prostaty,
potwierdzajgc, ze wsrdd mezczyzn z nizszym stezeniem wit. D
$miertelnos¢ byta wyzsza w poréwnaniu do tych z najwyzszym
stezeniem. Ponadto w przypadku tego nowotworu zaobserwo-
wano, ze wraz z postepowaniem choroby nowotworowej spa-
da ekspresja genu 1a-hydroksylazy (enzymu biorgcego udziat
w hydroksylacji cholekalcyferolu) [59]. Moukayed wskazywat
na hamujacy wptyw wit. D na wydzielanie czynnikow biorg-
cych udzial w angiogenezie (VEGF, endoteliny 1 i transportera
glukozy1) w komorkach raka stercza [31]. Wydaje sig, ze wi-
tamina D zwieksza wrazliwo$¢ komorek nowotworowych na
dziatanie cytostatykow. W badanej grupie 3 na 11 pacjentéw
osiggato lepsze wyniki leczenia podczas potaczenia cytostaty-
kow i statej suplementaciji 25(0OH)D [60,61]. Piotrowska i wsp.
przeprowadzili badania na ludzkich keratynocytach HaCaT,
ktdre wykorzystano jako model proliferacji komorek naskoérka
w celu zbadania wptywu witaminy D w odpowiedzi komorkowej
na cisplatyne. Stwierdzono, ze leczenie witaming D lub utrzy-
manie jej optymalnego stezenia w surowicy moze zwiekszy¢
skutecznos¢ przeciwnowotworowg cisplatyny [62]. Do cieka-
wych wnioskow prowadzi rowniez badanie przeprowadzone
przez Refaata i wsp., w ktérym analizowano wptyw witaminy
D3 i jej analogow na efekt przeciwnowotworowy 5-fluoroura-
cylu (5-FU) zarowno in vitro, jak i w mysim modelu hetero-
przeszczepu nowotworu okreznicy. Przez 15 tygodni badano
siedemdziesigt pig¢ samic szczurow podzielonych na 5 grup,
wsrod nich czes¢ leczono przez 5-FU (5-FU), a cze$¢ przez
5-FU + witaminy D3 (5-FU / D). Wykazano, ze monoterapia
z 5-FU i witaming D3 spowodowata znaczacy spadek liczby
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